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Resumen 
La deficiencia de hormona del crecimiento («growth hormone», GH) en el adulto es un síndrome clínico 
plenamente reconocido que entraña consecuencias adversas para la salud. Muchas de ellas pueden ser mejoradas 
mediante el tratamiento con GH recombinante. Este tratamiento induce un aumento de la masa magra y una 
reducción de la masa adiposa. En estudios a largo plazo la densidad mineral ósea se incrementa y mejora la fuerza 
muscular. La calidad de vida relacionada con la salud suele incrementarse. El perfil lipídico y algunos marcadores de 
riesgo cardiovascular mejoran con el tratamiento. Este, sin embargo, no está exento de riesgos. La GH eleva la 
glucemia, el índice de masa corporal y la circunferencia de la cintura, y puede favorecer el desarrollo a largo plazo de 
diabetes y de síndrome metabólico, según algunos estudios. El riesgo de neoplasia no parece incrementado en adultos 
tratados con GH, pero existen algunos subgrupos de riesgo elevado. Las deficiencias metodológicas y las dificultades 
inherentes a los estudios a largo plazo impiden extraer conclusiones definitivas sobre la relación entre GH y 
supervivencia, por lo que la investigación en este campo debe permanecer activa. 
 
Abstract 
Adult growth hormone (GH) deficiency is a well-recognized clinical syndrome with adverse health consequences. 
Many of these may improve after replacement therapy with recombinant GH. This treatment induces an increase in 
lean body mass and a decrease in fat mass. In long-term studies, bone mineral density increases and muscle strength 
improves. Health-related quality of life tends to increase after treatment with GH. Lipid profile and markers of 
cardiovascular risk also improve with therapy. Nevertheless, GH replacement therapy is not without risk. According 
to some studies, GH increases blood glucose, body mass index and waist circumference and may promote long-term 
development of diabetes and metabolic syndrome. Risk of neoplasia does not appear to be increased in adults treated 
with GH, but there are some high-risk subgroups. Methodological shortcomings and difficulties inherent to long-term 
studies prevent definitive conclusions about the relationship between GH and survival. Therefore, research in this 
field should remain active. 
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Introducción 
El síndrome de la deficiencia de hormona del crecimiento («growth hormone», GH) en la edad adulta 
(DGHA) está plenamente definido1 and 2 y se caracteriza por alteraciones en la composición corporal, 
disminución de la capacidad para el ejercicio y de la calidad de vida, así como por una serie de cambios 
desfavorables de la función cardiovascular y del metabolismo lipídico e hidrocarbonado. Su diagnóstico 
se basa en la combinación de enfermedad hipofisaria, hipopituitarismo y disminución de la concentración 
de factor de crecimiento insulínico tipo 1 («insulin-like growth factor 1», IGF-1), o en respuestas 
disminuidas de GH a estímulos. Una concentración de IGF-1 por debajo de la normalidad para la edad y 
sexo en un paciente con afectación de 3 o más ejes hipofisarios es diagnóstico de DGHA. El consenso de 
expertos define la DGHA grave como un pico de respuesta de GH tras hipoglucemia insulínica inferior a 
3 μg/l. Este es un límite arbitrario que depende de la metodología del análisis, el laboratorio que lo realiza 
y el tipo de estímulo. Otros estímulos utilizados han sido la hormona liberadora de GH («growth 
hormone-releasing hormone», GHRH), más arginina, GHRH más péptido 6 liberador de GH o 
glucagón3 and 4. 
Desde 1985 disponemos de GH humana recombinante para el tratamiento de estos pacientes, y desde 
1997 su empleo está autorizado en España para el tratamiento de adultos deficitarios. La experiencia 
acumulada desde entonces es extensa, y hoy en día no hay dudas de que el tratamiento mejora o revierte 
la mayoría de los signos y síntomas de esta deficiencia hormonal (tabla 1). Sin embargo, este tratamiento 
hormonal sustitutivo no está exento de riesgos potenciales (tabla 1). En este artículo se revisan los datos 
más recientes y se resume nuestro conocimiento actual sobre los beneficios y los riesgos que conlleva el 
tratamiento sustitutivo con GH en adultos deficitarios de esta hormona. 
Tabla 1. Beneficios y riesgos del tratamiento a largo plazo con hormona del crecimiento en pacientes adultos deficitarios 
Beneficios Riesgos o inconvenientes 
 
Composición corporal 
 Reducción de la masa grasa Aumento del IMC 
 Aumento de la masa magra Aumento de la circunferencia de la cintura 
 Aumento de la fuerza muscular Aumento del índice cintura-cadera 
Metabolismo óseo 
 Aumento de la DMO Efecto sobre la incidencia de fracturas no demostrado 
Calidad de vida relacionada con la salud 
 Mejoría en los cuestionarios de calidad de vida 
No mejoría en todas las dimensiones de los cuestionarios de calidad de 
vida 
 Mayor beneficio en pacientes con baja calidad de vida al 
inicio 
Probable ausencia de efecto en pacientes con calidad de vida normal 
Marcadores de riesgo cardiovascular 
 Aumento de colesterol HDL Reducción de la sensibilidad a la insulina 
 Reducción de colesterol total y LDL Aumento de glucemia e insulinemia 
 Reducción de la presión arterial diastólica Tendencia al aumento de la prevalencia de síndrome metabólico 
 Reducción de PCR Aumento de lipoproteína (a) 
 Reducción del grosor íntima-media carotídeo 
 
Enfermedad cardiovascular 
 Reducción en la tasa de incidencia de infarto de 
miocardio 
Tendencia a aumento de enfermedad cerebrovascular 
Neoplasias 
 No aumento en la tasa de recidiva o progresión de 
tumores hipotálamo-hipofisarios 
Tendencia a aumento de riesgo de segunda neoplasia en supervivientes de 
cáncer infantil tratados con GH en la infancia 
 No aumento en el riesgo global de neoplasia en adultos 
con DGHA 
Existen subgrupos con aumento del riesgo de ciertas neoplasias en adultos 
que fueron tratados con GH en la infancia 
Mortalidad 
 Tendencia a la disminución de la mortalidad global y 
cardiovascular del hipopituitarismo 
Persistencia de mayor mortalidad que la población general en algunos 
estudios 
  
 
Colesterol HDL: colesterol unido a high density lipoproteins («lipoproteínas de densidad alta»); Colesterol LDL: colesterol unido a 
low density lipoproteins («lipoproteínas de densidad baja»); DGHA: síndrome de la deficiencia de hormona del crecimiento de 
comienzo en la edad adulta; DMO: densidad mineral ósea; GH: growth hormone («hormona del crecimiento»); IMC: índice de masa 
corporal; PCR: proteína C reactiva. 
  
Beneficios del tratamiento con hormona del crecimiento 
El tratamiento con GH se asocia con efectos beneficiosos sobre la composición corporal, la estructura 
ósea, la calidad de vida relacionada con la salud y diversos factores de riesgo cardiovascular
5 and 6
. 
Composición corporal 
El tratamiento con GH ejerce efectos beneficiosos sobre la composición corporal, induciendo 
disminución de la masa grasa y aumento de la masa magra. Estos cambios beneficiosos ya se describieron 
en los primeros estudios realizados
7
. En el de Elbornsson et al.
8
, de 156 pacientes con DGHA, se 
demuestra una mejoría de la masa magra mantenida durante 15 años, y una marcada disminución inicial 
de la masa grasa, seguida de un incremento lentamente progresivo a lo largo de los años, posiblemente 
mediado en parte por el envejecimiento. Son especialmente interesantes los datos del estudio de Filipsson 
Nyström et al.
9
, que demuestran cómo tras más de 3 años de tratamiento con GH, la suspensión del 
tratamiento durante 4 meses incrementa la grasa subcutánea y visceral abdominal y disminuye la masa 
muscular del muslo. 
El tratamiento con GH incrementa la fuerza muscular y la capacidad para el ejercicio. En el estudio de 
Gotherstrom et al., el tratamiento durante 10 años de pacientes con DGHA incrementó la fuerza muscular 
durante la primera mitad del estudio, y posteriormente protegió del declive de la fuerza muscular que se 
produce con la edad, provocando la práctica normalización de la fuerza muscular
10
. 
Estructura ósea 
El tratamiento con GH en pacientes con DGHA es beneficioso sobre el esqueleto e incrementa la 
densidad mineral ósea (DMO)
5, 6 and 11
. Generalmente el efecto sobre la DMO es mayor a nivel vertebral 
que femoral y después de 18-24 meses de tratamiento, y la mayoría de los estudios muestran un 
incremento del 4-10% de la DMO
12
. En pacientes con déficit de GH de inicio en la infancia se ha 
demostrado que la continuación o restitución del tratamiento durante 2 años en pacientes que completaron 
el crecimiento induce un incremento significativo de la DMO respecto a los pacientes no tratados
13
. Por 
tanto, se recomienda la continuación del tratamiento con GH durante el período de transición de la 
infancia a la edad adulta para obtener una maduración ósea completa. 
Calidad de vida 
El tratamiento con GH mejora la calidad de vida relacionada con la salud de la mayoría de los 
pacientes. La mayor parte de la mejoría de la calidad de vida se produce durante el primer año de 
tratamiento, aunque este efecto beneficioso persiste a medio y largo plazo
14
. Un grupo especial lo 
constituyen los pacientes con historia previa de acromegalia que presentan posteriormente una DGHA. 
Este grupo particular de pacientes presenta un importante deterioro de la calidad de vida relacionada con 
la salud, que se ve mejorada mediante el tratamiento con GH
15
. 
Marcadores de riesgo cardiovascular 
El tratamiento con GH de pacientes con DGHA mejora diversos factores de riesgo cardiovascular, 
tales como el perfil lipídico, la función endotelial y los marcadores inflamatorios cardiovasculares. 
Además, algunos estudios han mostrado mejoras en el grosor de la íntima-media carotídeo y aspectos de 
la función miocárdica
16
. 
La mayoría de los estudios han demostrado un incremento del colesterol unido a lipoproteínas de 
densidad alta y una disminución del colesterol total y unido a lipoproteínas de densidad baja («low 
density lipoproteins», LDL), tras la administración de GH
17
. La suspensión del tratamiento con GH 
durante 4 meses, tras más de 3 años de su administración, se acompañó de un incremento del colesterol 
total y LDL
9
, lo que muestra de forma indirecta uno de los grandes beneficios del tratamiento con GH en 
pacientes con DGHA. 
En relación con el efecto del tratamiento con GH sobre la presión arterial, en un metaanálisis de los 
estudios controlados con placebo se demuestra una ligera disminución de la presión arterial diastólica
18
. 
Los marcadores inflamatorios están elevados en los pacientes con DGHA, y el tratamiento con GH 
disminuye la proteína C reactiva, y su suspensión la incrementa
9
. 
En estudios epidemiológicos el incremento del grosor de la íntima-media carotídea es un importante 
predictor de enfermedad coronaria. El tratamiento con GH en los pacientes con DGHA disminuye este 
parámetro
16
. Es especialmente interesante el estudio de Makimura et al.
19
, en el que en un modelo clínico 
similar, la obesidad con disminución de la secreción de GH, la administración de forma aleatorizada y 
controlada con placebo de un análogo de GHRH indujo, además de una elevación moderada de IGF-1, 
una disminución de la grasa adiposa visceral y del grosor de la íntima-media carotídeo
19
. 
Otros efectos beneficiosos 
En los pacientes con DGHA se han observado alteraciones del sueño. Recientemente, Morselli et al.
20
 
han demostrado que 4 meses de tratamiento con GH en este grupo de pacientes revierten las alteraciones 
en el sueño presentes en los pacientes no tratados; en concreto, se apreció una reducción en la intensidad 
del sueño de ondas lentas (delta)
20
. 
Estudios retrospectivos
21 and 22
 y prospectivos
23
 han mostrado que los pacientes con hipopituitarismo 
tratados mediante sustitución hormonal habitual, pero sin tratamiento con GH, presentan una mortalidad 
incrementada en comparación con la población general, especialmente por enfermedad cardiovascular. En 
un grupo de 1.411 pacientes con hipopituitarismo sin tratamiento con GH, Svensson et al.
22
 hallaron que 
la mortalidad global y las tasas de infarto de miocardio, episodios cerebrovasculares y neoplasias se 
encontraban incrementadas en comparación con las de la población general. En una cohorte de 289 
pacientes con hipopituitarismo tratados con GH, la mortalidad global fue similar, y la tasa de infarto de 
miocardio fue inferior a la de la población general, si bien los autores llaman la atención sobre una 
tendencia hacia un incremento en la tasa de episodios cerebrovasculares en pacientes tratados con GH. Se 
ha planteado que la sustitución con GH parece proporcionar protección frente al infarto de miocardio
22
. 
Riesgos del tratamiento con hormona del crecimiento 
Composición corporal 
No todos los cambios en la composición corporal inducidos por la GH son favorables. La cintura y el 
índice de masa corporal (IMC) aumentan significativamente en algunos estudios
24
. En una revisión 
sistemática de 23 estudios prospectivos de tratamiento con GH durante 5-15 años se demuestra un 
incremento del IMC, de la circunferencia de la cintura y del índice cintura-cadera. Además, aunque el 
tratamiento con GH se acompaña de un aumento en la masa magra, la mayoría de los estudios no 
permiten diferenciar entre el agua extracelular y la masa intracelular
6
. 
Estructura ósea 
La deficiencia de GH de comienzo infantil se asocia a reducción de masa ósea, pero la de comienzo 
adulto, no siempre
25 and 26
. Las mejores respuestas se dan en varones y en pacientes con DMO más baja al 
comienzo del tratamiento. No obstante, los estudios no detallan el uso de calcio, vitamina D o fármacos 
antirresortivos
6
, por lo que es difícil extraer conclusiones. Además, hasta la fecha, ningún estudio 
controlado aleatorizado ha demostrado efectos del tratamiento con GH sobre la tasa de fracturas. 
Calidad de vida 
La mejoría de la calidad de vida no se observa ni en todos los adultos ni en todas las dimensiones 
sociopsicológicas analizadas
27 and 28
. Algunos estudios han mostrado, incluso, empeoramiento en algunas 
dimensiones, como la función social y salud mental, en adultos con deficiencia de comienzo infantil
29
. 
Por lo general, las respuestas son muy heterogéneas y responden mejor los pacientes con calidad de vida 
más deteriorada antes del tratamiento. Por ello es posible que los pacientes que tienen basalmente una 
calidad de vida normal no se beneficien del tratamiento con GH en este aspecto. 
Marcadores de riesgo cardiovascular 
En algunos casos se ha demostrado que la lipoproteína (a), un marcador independiente de riesgo 
cardiovascular, se incrementa significativamente durante el tratamiento con GH
30
. Además, un estudio ha 
observado un aumento de placas de aterosclerosis tras 6 meses de tratamiento sustitutivo con GH en 
adultos con deficiencia congénita de GH debida a mutación del receptor de GHRH, no tratados 
previamente
31
. 
Efectos adversos 
Los efectos secundarios derivados de la retención hídrica provocada por la GH se presentan en un 5-
18% de los pacientes. Consisten en edema, artralgias, mialgias, parestesias y síndrome del túnel carpiano, 
y suelen responder a reducción de dosis. Los ancianos, mujeres y pacientes con sobrepeso presentan 
mayor riesgo de desarrollo de estos efectos. La retinopatía y la hipertensión intracraneal benigna son 
complicaciones muy raras del tratamiento con GH. Las necesidades de cortisol y de tiroxina pueden 
incrementarse en pacientes con panhipopituitarismo
32
. Para minimizar el impacto de los efectos adversos 
es adecuado comenzar el tratamiento con dosis bajas e ir titulando al alza según respuesta clínica y 
valores de IGF-1, así como utilizar la GH solo dentro de las indicaciones reconocidas por la autoridad 
sanitaria
33
 y seguir unas recomendaciones generales, que se recogen en la tabla 2. 
Tabla 2. Recomendaciones generales para el tratamiento con hormona del crecimiento en adultos con deficiencia de esta, de 
comienzo en la edad adulta 
 
 
Prescribir tratamiento con GH a pacientes adultos con deficiencia grave de esta hormona plenamente demostrada con pruebas 
diagnósticas adecuadas 
Utilizar la dosis mínima efectiva en cada paciente, comenzando por dosis bajas 
Utilizar dosis de inicio más bajas en ancianos y diabéticos 
Seguir las recomendaciones de las guías nacionales e internacionales para el seguimiento de pacientes adultos con DGHA 
Evitar concentraciones de IGF-1 por encima del límite superior de la normalidad para la edad y sexo del paciente 
Realizar controles de glucemia, hemoglobina A1c y perfil lipídico de forma periódica y tras cambio de dosis 
Realizar periódicamente resonancia magnética hipofisaria en pacientes con historia previa de tumores del área hipotálamo-
hipofisaria 
Vigilar en todo momento la aparición de efectos adversos y comunicarlos al Comité Asesor de tratamiento con GH o a la autoridad 
sanitaria correspondiente 
 
 
DGHA: síndrome de la deficiencia de la hormona del crecimiento de comienzo en la edad adulta; GH: growth hormone («hormona 
de crecimiento»); IGF-1: insulin-like growth factor 1 («factor de crecimiento insulínico tipo 1»). 
Riesgo de hiperglucemia y diabetes 
El tratamiento con GH reduce la sensibilidad a la insulina y eleva la glucemia. En un estudio realizado 
en 90 pacientes en tratamiento con GH se demostró un incremento significativo tanto en las 
concentraciones de glucosa como en las de hemoglobina A1c. Los cambios fueron evidentes a los 6 meses 
y persistieron tras 2 años de tratamiento
34
. Estos datos se han visto corroborados por un metaanálisis de 
37 ensayos clínicos ciegos, aleatorizados y controlados con placebo, que demostró que el tratamiento con 
GH se acompañaba de un incremento de la glucemia basal y de la concentración de insulina, con 
independencia de la dosis y duración del tratamiento
18
. 
En un ensayo clínico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, en 166 pacientes adultos 
deficitarios, el tratamiento con GH se asoció a un empeoramiento de la tolerancia a la glucosa, con 
aparición de diabetes en el 4% y de intolerancia hidrocarbonada en el 20% de los pacientes al cabo de 12 
meses, mientras que en el grupo placebo solo un 8% desarrollaron intolerancia
17
. 
En el Hypopituitary Control and Complications Study (HypoCCS) se ha analizado también la 
prevalencia e incidencia de diabetes en adultos en tratamiento con GH 
35
. Los resultados de un análisis de 
2.922 pacientes en EE. UU. y 3.709 pacientes europeos, con un seguimiento medio de 4,1 años, mostró 
que, en EE. UU., la tasa de incidencia de diabetes ajustada a edad, sexo e IMC es superior en los 
pacientes tratados con GH que en la población general. En Francia y Alemania las tasas de incidencia 
fueron comparables con las de la población de referencia, mientras que en Suecia la tasa de incidencia fue 
de más del doble en pacientes en tratamiento con GH. 
Un análisis más reciente de 5.143 pacientes del estudio Pfizer International Metabolic Database 
(KIMS), con 20.106 pacientes-año de seguimiento, puso de manifiesto que, en el sur de Suecia, la razón 
de casos observados/casos esperados fue de 10,8 el primer año de tratamiento con GH, y descendió a 1,9 
tras 8 años de este, pero siempre se mantuvo por encima de la unidad. Cuando la incidencia de diabetes de 
los pacientes en el estudio KIMS se comparó con las tasas de incidencia en poblaciones ajustadas para 
edad de otras regiones europeas y de EE. UU., las razones casos observados/esperados oscilaron entre 
2,11 y 5,22 
36
. 
Riesgo de neoplasia 
Los primeros estudios realizados en niños tratados con GH extractiva demostraron un mayor riesgo de 
mortalidad por cáncer y, en particular, por cáncer colorrectal y linfoma de Hodgkin
37
. El riesgo 
oncogénico durante el tratamiento en niños tratados con GH se estableció en los estudios National 
Cooperative Growth Study y Pfizer International Growth Database, que evaluaron más de 50.000 
pacientes cada uno, con casi 200.000 pacientes-año cada uno. La tasa de incidencia estandarizada de 
cáncer fue de 1,12 (intervalo de confianza del 95% [IC 95%] 0,75-1,61) en el primero de ellos 
38
 y de 
1,26 (IC 95% 0,86-1,78) en el segundo
39
, es decir, no se observó un aumento significativo del riesgo de 
cáncer en estos niños. Tampoco se obtuvo un mayor riesgo de leucemia que en la población general en 
estos estudios. 
El riesgo de segunda neoplasia en niños supervivientes de cáncer se ha analizado en profundidad en el 
Childhood Cancer Survivor Study. En su escrutinio, realizado en 2002, este estudio demostró que los 
niños tratados con GH presentan un riesgo relativo de cáncer de 3,21 (IC 95% 1,88-5,46) frente a los 
supervivientes de cáncer no tratados con esta hormona 
40
. Este riesgo relativo es aún más elevado, de 4,98 
(IC 95% 1,95-12,74), en los supervivientes de leucemia. En el análisis de 2006
41
, incluyendo 32 meses 
más de seguimiento, el riesgo de segunda neoplasia se redujo a 2,15 (IC 95% 1,33-3,47), pero continuó 
siendo significativo. 
Los datos disponibles en pacientes adultos evidencian que el tratamiento sustitutivo con GH no 
incrementa la tasa de recidiva o de progresión de los tumores del área hipotálamo-hipofisaria
42
. Sin 
embargo, estudios de reciente publicación han sembrado dudas sobre el riesgo de tumores en pacientes 
tratados con GH. El Safety and Appropriateness of Growth hormone treatment in Europe (SAGhE) es un 
estudio de cohorte de base poblacional que analiza la mortalidad a largo plazo de adultos que fueron 
tratados con GH durante la infancia, y que incluyó 6.928 pacientes tratados por deficiencia de GH 
idiopática, disfunción neurosecretora, talla baja idiopática y pequeños para edad gestacional, es decir, 
etiologías sin riesgo incrementado de neoplasia. El tiempo medio de seguimiento tras finalizar el 
tratamiento fue de 7,8 años 
43
. En este estudio, la tasa estandarizada de mortalidad por neoplasias de 
hueso y cartílago alcanzó la llamativa cifra de 5,00 (IC 95% 1,01-14,61). En un grupo de 6.840 adultos 
incluidos en el estudio HypoCCS, la tasa de incidencia de neoplasia fue de 0,88 (IC 95% 0,74-1,04), pero 
ascendió a un 3,79 (IC 95% 1,39-8,26) cuando se analizaron los pacientes menores de 35 años, y a 2,74 
(IC 95% 1,18-5,42) cuando se analizaron los pacientes de comienzo infantil
44
. Es decir, el riesgo global 
de cáncer primario en la vida adulta no está incrementado, sin embargo, existen subgrupos con riesgo 
elevado. 
Riesgo de mortalidad 
Un estudio realizado con datos del Registro Nacional Holandés de tratamiento con GH
45
 comparó 
2.229 pacientes en tratamiento con GH con un grupo de control primario de 109 pacientes diagnosticados, 
pero no tratados, con GH, y un grupo de control secundario de 356 pacientes tratados con GH en los que 
el tratamiento se había suspendido. La tasa de mortalidad estandarizada frente a población general fue de 
1,27 (IC 95% 1,04-1,56) para el grupo de tratamiento. Esta tasa descendió a 1,29 (IC 95% 1,05-1,59) 
cuando se excluyeron pacientes con acromegalia y enfermedad de Cushing, y a 1,00 (IC 95% 0,79-1,26) 
tras la exclusión de pacientes de alto riesgo (craneofaringioma y otras causas). Destaca que los autores no 
hallaron un aumento significativo de mortalidad en los 2 grupos controles no tratados. Se encontró, 
además, un aumento significativo de la tasa estandarizada de mortalidad por enfermedad cardiovascular 
en mujeres del grupo de tratamiento (2,52 [IC 95% 1,57-4,06]), que persistió tras la exclusión de los 
pacientes de alto riesgo. 
Una evaluación de la base de datos KIMS realizada en 2008
46
, que incluyó 4.486 pacientes y 17.573 
pacientes-año de tratamiento con GH, concluyó que la tasa estandarizada de mortalidad en estos pacientes 
era de 1,05 (IC 95% 0,88-1,24), mientras que la tasa estandarizada de mortalidad cardiovascular era de 
0,98 (IC 95% 0,70-1,30), es decir, que el tratamiento con GH podría reducir la elevada mortalidad global 
y cardiovascular que caracteriza a los pacientes con hipopituitarismo. Sin embargo, estos datos no se han 
confirmado en un análisis posterior del mismo estudio KIMS
47
. La evaluación de un grupo de 13.983 
pacientes tratados con GH, con una media de seguimiento de 4,9 años, mostró que la mortalidad por todas 
las causas en estos pacientes fue un 13% superior a la de la población general (tasa estandarizada de 
mortalidad de 1,13 [IC 95% 1,04-1,24]). No se observó un incremento de la mortalidad por enfermedad 
cardiovascular o por cáncer. 
En el ya mencionado estudio SAGhE
43
, el riesgo de mortalidad global en pacientes que recibieron GH 
en edad infantil se incrementó un 33%. En este estudio, la tasa estandarizada de mortalidad por 
enfermedades circulatorias fue de 3,07 (IC 95% 1,40-5,83), y ascendió a 5,29 (IC 95% 1,42-13,55) y a 
6,66 (IC 95% 1,79-17,05) cuando se consideraron las muertes por enfermedad cerebrovascular y por 
hemorragia intracraneal, respectivamente. 
En resumen, como reconoce la guía de la Endocrine Society 
5
, aunque la mortalidad se halla 
incrementada en pacientes con hipopituitarismo y la deficiencia de GH se ha implicado en ello, no existen 
datos que demuestren que el tratamiento con GH mejore la supervivencia de los pacientes. 
Conclusiones y visión de futuro 
La GH ejerce incuestionables efectos beneficiosos en muchos pacientes con DGHA. Es necesario 
identificar los candidatos potenciales de tratamiento y confirmar el DGHA antes del inicio del mismo. La 
GH ha demostrado efectos beneficiosos sobre la composición corporal, la capacidad para el ejercicio, la 
estructura ósea, los lípidos y la calidad de vida (tabla 1). La dosis debe ser cuidadosamente 
individualizada para evitar los efectos secundarios, y es necesaria una vigilancia periódica adecuada 
(tabla 2). No se ha demostrado que el tratamiento con GH mejore la mortalidad global, las fracturas óseas, 
la enfermedad cardiaca clínica o el cáncer. 
Hay que ser prudente en la interpretación de los resultados de los estudios publicados, incluso con los 
procedentes de las grandes bases de datos internacionales, ya que todos presentan deficiencias 
metodológicas y han de ser valorados con cautela. Los estudios son heterogéneos y con diseños variables, 
y muchos de ellos carecen de grupo control. A largo plazo no existen estudios controlados con placebo. 
Además, existen factores de confusión que influyen en los resultados, tales como la radiación, la 
quimioterapia y los tratamientos concomitantes. En ocasiones, el seguimiento es escaso para llegar a 
conclusiones sobre neoplasias y mortalidad. No obstante, si bien nuestro conocimiento sobre el 
tratamiento sustitutivo con GH es aún imperfecto, los recientes estudios que hemos revisado en este 
artículo nos permiten dar respuestas basadas en la evidencia científica a algunas preguntas de relevancia 
clínica (tabla 3). 
Tabla 3. Preguntas y respuestas sobre el tratamiento con hormona del crecimiento en adultos deficitarios 
Pregunta Mejor respuesta disponible 
  
¿El tratamiento con GH mejora la calidad de vida 
de los pacientes? 
Sí, en la mayoría de los estudios 
¿Se consigue una mejoría en la composición 
corporal? 
Sí, reduce la masa adiposa y aumenta la masa magra. A largo plazo, también 
¿El tratamiento con GH disminuye el riesgo 
cardiovascular? 
Sí, la mayoría de los marcadores de riesgo cardiovascular experimentan un 
cambio favorable 
¿Se reduce la tasa de fracturas mediante 
tratamiento a largo plazo? 
No se ha demostrado 
¿El tratamiento con GH modifica la glucemia? Sí, a largo plazo las cifras de glucemia se elevan y en algunos casos aumenta la 
incidencia de intolerancia hidrocarbonada y diabetes 
¿El tratamiento durante la vida adulta aumenta el 
riesgo de cáncer? 
Probablemente no, pero hay datos que indican que hay subgrupos con mayor 
riesgo de neoplasia 
¿El tratamiento con GH disminuye la mortalidad 
asociada al hipopituitarismo? 
No, en los pacientes adultos tratados con GH persiste un incremento de la 
mortalidad, en la mayoría de los estudios 
  
 
GH: growth hormone («hormona del crecimiento»). 
  
Como en otros aspectos de la enfermedad hipofisaria
48
, es posible mejorar y optimizar el tratamiento 
de pacientes con DGHA. Existen en desarrollo formas de GH de liberación prolongada, que permitirían 
reducir la frecuencia de las inyecciones
49
. Si se confirma su eficacia y seguridad, este tipo de 
modificación posológica sería especialmente bienvenida en la práctica clínica habitual. La posibilidad de 
modificaciones en la molécula de GH que incrementen sus efectos beneficiosos y disminuyan sus efectos 
secundarios es una vía de estudio a considerar. La seguridad a largo plazo del tratamiento con GH es una 
obligación de los profesionales sanitarios, la industria farmacéutica y las autoridades sanitarias, por lo que 
es preciso un control periódico tanto de los beneficios como de los efectos adversos. Siguen siendo 
necesarios estudios a largo plazo con variables de resultados relevantes, tales como incidencia de 
fracturas, enfermedad cardiovascular, cáncer o mortalidad. 
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